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Resumo

Fundamentos: A psoriase é doenca inflamatoria sistémica cronica frequentemente associada a
comorbidades graves.

Objetivo: Investigar o O6nus inflamatorio sistémico na psoriase e avaliar a correlagdo entre
marcadores inflamatérios tradicionais e novos e a gravidade da doenca.

Métodos: Estudo transversal feito em 60 pacientes com psoriase vulgar e 50 voluntarios sauda-
veis. Dados demograficos, indice de Gravidade da Psoriase por Area e resultados laboratoriais
foram analisados e comparados.

Resultados: Comparados com o grupo controle, os pacientes psoriasicos apresentaram valores
significativamente maiores de proteina C reativa altamente sensivel, amiloide A sérica, veloci-
dade de hemossedimentacao, leucdcitos, neutrdfilos, razdo neutrofilos/linfocitos, razdo entre
monocitos e lipoproteina de alta densidade (HDL) e niveis de aspartato aminotransferase. Além
disso, foram observados niveis significativamente mais baixos de HDL (p =0,05). Nao foi obser-
vada diferenca significativa na procalcitonina, linfocitos, monocitos, hemoglobina, amplitude
de distribuicdo de gldbulos vermelhos, plaquetas, volume médio de plaquetas, amplitude de
distribuicao de plaquetas, razao linfocitos/mondcitos, peptideo citrulinado anticiclico, glicose,
alanina aminotransaminase, nitrogénio ureico no sangue, creatinina, triglicerideos, colesterol
total e colesterol LDL entre os dois grupos (p> 0,05). A pontuacdo no indice de Gravidade da
Psoriase por Area foi correlacionada positivamente com a proteina C reativa de alta sensibi-
lidade, amiloide A sérica e razao mondcitos/colesterol HDL, e negativamente correlacionada
com a razao linfocitos/mondcitos (p <0,05).
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Limitagdes do estudo: Estudo de centro Unico com nimero relativamente limitado de pacientes

e controles.

Conclusdes: Os dados mostram que proteina C reativa de alta sensibilidade, amiloide A sérica,
velocidade de hemossedimentacao, razao neutrofilos/linfocitos e razao mondcitos/colesterol
HDL podem ser usados como marcadores de inflamacéo sistémica em pacientes com psoriase.
Além disso, proteina C reativa de alta sensibilidade, amiloide A sérica, razao monoci-
tos/colesterol HDL e razao linfocitos/mondcitos estao intimamente relacionadas ao escore do
indice de Gravidade da Psoriase por Area e podem ser considerados indicadores objetivos na
determinacao da gravidade da doenca.

© 2020 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A psoriase é doenca dermatoldgica inflamatdria cronica,
mediada por imunidade e que afeta entre 1% e 3% da
populacao geral.’=> A doenca afeta principalmente a pele;
no entanto, a psoriase é doenca sistémica frequente-
mente associada a comorbidades graves, como doencas
cardiovasculares, sindrome metabélica, artrite, intoleran-
cia a glicose e obesidade.’™® Acredita-se que o processo
da doenca na pele seja caracterizado histopatologica-
mente por diferenciacao prejudicada e hiperproliferacao
de queratinécitos epidérmicos e infiltracdo de células imu-
nes, predominantemente células T e células dendriticas.
A inflamacdo é geralmente atribuida a ativacdo de neu-
trofilos e mondcitos circulantes mediados por citocinas
pro-inflamatorias. As alteracdes patologicas na pele acabam
causando a formacao local de placas psoriasicas e contri-
buem ainda mais para o desenvolvimento de inflamacao
sistémica persistente.’¢-10

Ainflamacao sistémica pode ser avaliada com varios mar-
cadores bioquimicos e hematoldgicos. No entanto, ainda nao
existem biomarcadores sensiveis, especificos e clinicamente
Uteis que indiquem atividade da doenca na psoriase.®'" Os
biomarcadores sao importantes na pratica clinica, possibili-
tam uma avaliacao objetiva e quantitativa do diagndstico,
processos da doenca e resposta ao tratamento.” Atual-
mente, a escala mais usada na determinacao da gravidade
da psoriase é o escore do indice da Gravidade da Psoriase por
Area (PASI), que se baseia em uma avaliacao visual das lesoes
cutaneas e combina a gravidade (eritema, endurecimento e
descamacao) e porcentagem de area afetada. Entretanto,
esse método é limitado por sua natureza subjetiva e sua
utilidade na psoriase sem placa é restrita.>®%"?

Entre os reagentes de fase aguda, a proteina C reativa
(PCR) e a velocidade de hemossedimentacao (VHS) sao dois
indices inflamatorios bem reconhecidos e podem ser usados
para avaliar o 6nus da inflamacgéo psoriasica e da atividade
da doenga em pacientes com psoriase.’*%'2 Além disso, a
elevacao da PCR é considerada um fator de risco indepen-
dente para doencas cardiovasculares.'” A amiloide A sérica
(AA), outro importante reagente da fase aguda, também
¢é indicada como uma apolipoproteina relevante no meta-
bolismo do colesterol e tem sido associada a aterogénese
e doencas cardiovasculares.*'* A procalcitonina (PCT), o
peptideo precursor do horménio calcitonina, é liberada em
resposta a inflamacdo e tem recebido bastante atencao,

especialmente como um possivel biomarcador de infeccao
bacteriana. "¢

A investigacao de outros marcadores inflamatorios, como
citocinas, moléculas de adesdo e quimiocinas por ensaios
citométricos de fluxo, nao esta disponivel na maioria dos
hospitais gerais e centros de saude, devido aos altos custos
e procedimentos demorados e trabalhosos.>®'® Nos Gltimos
anos, parametros hematoldgicos, como a razdo neutrofi-
los/linfocitos (RNL), a razdo linfocitos/mondcitos (RLM) e
a razao monocitos/lipoproteina de alta densidade (RMH)
tém sido investigados como indicadores de inflamacao em
diferentes doencas sistémicas.>® 72 Esses sdo parametros
rapidamente disponiveis e de baixo custo que podem ser
obtidos por hemograma completo de rotina (HCR) e analise
bioquimica.

O presente estudo teve como objetivo investigar o onus
inflamatorio sistémico na psoriase usando diferentes mar-
cadores bioguimicos e hematolodgicos e avaliar a correlacao
entre esses marcadores e a gravidade da doenca.

Métodos

Este estudo transversal foi feito no Departamento de
Dermatologia em colaboracdo com o Departamento de
Microbiologia Médica, Hospital de Pesquisa e Pratica da
Universidade Suleyman Demirel, entre marco de 2019 e
setembro de 2019. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Suleyman Demirel, Faculdade de
Medicina (documento n° 72867572.050.01.04/39475). O pro-
tocolo de pesquisa foi conduzido de acordo com a Declaracao
de Helsinque e o termo de consentimento livre e esclare-
cido foi assinado por todos os participantes antes do inicio
do estudo.

0 estudo incluiu pacientes diagnosticados clinica e histo-
patologicamente com psoriase vulgar. Pacientes com outras
doencas dermatologicas inflamatorias, doenga cardiovascu-
lar grave, doencas hepaticas ou renais cronicas, doencas
autoimunes, neoplasias, doencas endocrinas ou hematolo-
gicas e aqueles com qualquer histérico de uso de medicacao
sistémica ou topica nos Ultimos trés meses foram excluidos.
0 grupo controle consistiu em voluntarios saudaveis, parea-
dos por sexo e idade, sem historico de doenca sistémica.

Os exames dermatoldgicos e a pontuacdo do PASI foram
feitos pelo mesmo dermatologista. Idade, sexo, historico
familiar, idade de inicio, duracdao da doenca e escores PASI
de cada paciente foram registrados.
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Amostras de sangue venoso foram coletadas de cada
paciente e centrifugadas antes de ser examinadas. Os
niveis séricos de AA foram medidos pelo método nefelo-
métrico (analisador BN II, Siemens Healthcare Diagnostics
- Erlangen, Alemanha). Os niveis séricos de PCT e peptideo
citrulinado anticiclico (anti-CCP) foram analisados usando
um método de imunoensaio automatizado por quimiolumi-
nescéncia (analisador Roche Cobas e601; Roche Diagnostics
- Mannheim, Alemanha). Analise bioquimica (PCR de alta
sensibilidade [hsPCR], glicemia em jejum, alanina ami-
notransaminase [ALT], aspartato aminotransferase [AST],
nitrogénio ureico no sangue [BUN], creatinina, trigliceri-
deo em jejum [TG], colesterol total [TC], colesterol de
lipoproteina de baixa densidade [LDL-C] e colesterol de
lipoproteina de alta densidade [HDL-C]) foi feita com um
analisador quimico AU 5800 (Beckman Coulter - Brea, Cali-
fornia, Estados Unidos). O hemograma completo (contagem
de leucocitos, contagem de neutrofilos, contagem de linfo-
citos, contagem de mondcitos, hemoglobina [Hb], amplitude
de distribuicdo de globulos vermelhos [RDW], contagem de
plaquetas [PLT], volume médio de plaquetas [MPV] e ampli-
tude de distribuicao de plaquetas [PDW]) e a medicao da
velocidade de hemossedimentacao (VHS) foram feitos com
um analisador de hematologia UniCel DxH 800 (Beckman
Coulter - Brea, Califérnia, Estados Unidos) e um analisa-
dor de teste 1 (Alifax - Padova, Italia), respectivamente.
Para o hemograma completo e VHS, foram coletadas amos-
tras de sangue venoso de cada paciente em tubos de sangue
contendo acido etilenodiaminotetracético ou citrato. Todos
os ensaios foram feitos de acordo com as instrucoées do
fabricante. Com base na analise bioquimica e nos dados de
hemograma, foram calculados os valores de RNL, RLM e RMH.

A analise estatistica foi feita com SPSS v. 20 (SPSS Inc. -
Chicago, Illinois, Estados Unidos). A normalidade dos dados
foi analisada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para com-
parar as diferencas nas variaveis continuas entre os grupos,
o teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney foram
usados. O teste do qui-quadrado foi usado para variaveis
categoricas. Os resultados foram expressos em frequéncias
e porcentagens, ou média+desvio padrao. Uma curva de
caracteristica de operacdo do receptor (ROC) foi tracada
para a RMH e a area sob a curva (AUC) com intervalo de
confianca de 95% (IC) foi calculada. Um valor de corte
foi determinado para predizer psoriase e a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor predi-
tivo negativo (VPN) foram calculados. As correlacdes entre
variaveis foram avaliadas pela analise de correlacédo de Spe-
arman. Um valor-p <0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Resultados

O estudo incluiu 60 pacientes com psoriase e 50 con-
troles saudaveis. A tabela 1 apresenta a comparacao
das caracteristicas demograficas (idade, sexo) e os acha-
dos laboratoriais nos grupos de pacientes e controle.
Observou-se histdrico familiar de psoriase em 31,7% (n=19)
dos pacientes. As idades médias de inicio e duracdo da
doenca em pacientes com psoriase foram 29,65 + 13,85 anos
(intervalo: 8-63) € 9,14 47,81 anos (intervalo: 1 a 31), res-

pectivamente. A pontuacao média no PASI foi de 10,2 49,56
(intervalo: 0,8 +46,8) no grupo de pacientes.

Foram observadas diferencas significativas nos niveis de
hsPCR, AA, VHS, WBC, neutrofilos, RNL, RMH, AST e HDL-C
entre os grupos paciente e controle (p <0,05). Comparados
com o grupo controle, os pacientes com psoriase apresenta-
ram niveis significativamente mais altos de hsPCR, AA, VHS,
WBC, neutrofilos, RNL, RMH e AST e niveis significativamente
mais baixos de HDL-C (tabela 1).

Nao foi observada diferenca significativa nos niveis de
PCT, linfocitos, monocitos, Hb, RDW, PLT, MPV, PDW, RLM,
anti-CCP, glicose, ALT, BUN, creatinina, TG, TC e LDL-C entre
os dois grupos. Observou-se anti-CCP elevado acima do nivel
de corte (> 17 U/mL) em trés dos 60 pacientes com psoriase,
enquanto todos os individuos do grupo controle apresen-
taram niveis normais de anti-CCP. Entre os trés pacientes,
apenas um deles atendeu os critérios CASPAR para o diag-
nostico de artrite psoriasica.

Os pacientes com psoriase foram divididos em dois gru-
pos de acordo com o escore PASI. A gravidade da doenca
com base no escore PASI foi classificada em leve (PASI <10)
e moderada-grave (PASI > 10). Trinta e sete pacientes apre-
sentavam psoriase leve, enquanto 23 apresentavam psoriase
moderada a grave. A comparacao dos achados laboratoriais
em pacientes com psoriase que apresentavam PASI <10 e
PASI > 10 é mostrada na tabela 2. Comparados com paci-
entes com PASI < 10, pacientes com PASI > 10 apresentaram
niveis significativamente mais altos de hsPCR, RMH e moné-
citos e niveis significativamente menores de RLM e HDL-C (p
<0,05).

A tabela 3 apresenta as correlagdes entre os parame-
tros laboratoriais relacionados a inflamacéo e os escores PASI
em pacientes com psoriase. Foi observada uma correlacao
positiva entre o escore PASI e hsPCR (r=0,255, p=0,049),
AA (r=0,257, p=0,047) e RMH (r=0,323, p=0,012) e uma
correlacao negativa entre esse escore e RLM (r= —0,313,
p=0,015). Nao foi observada correlacao entre o escore PASI
e outros parametros laboratoriais relacionados a inflamacao
(PCT, VHS, RNL, anti-CCP, leucdcitos, neutrdfilos, linfocitos,
monocitos, RDW, PLT, MPV e PDW; p > 0,05).

0 valor de corte ideal da RMH para a predicao da psoriase
foi determinado pela analise da curva ROC (AUC=0,631,
IC 95%: 0,526-0,735). O valor de corte > 9,52 apresen-
tou sensibilidade diagnoéstica de 71,7% (IC 95%: 59,2-81,5),
especificidade diagnostica de 54% (IC 95%: 40,4-67), VPP de
65,2% (1C 95%: 53,1-75,5) e VPN de 61,4% (IC 95%: 46,6-74,3)
na previsdo da psoriase (dados nao apresentados).

Discussao

Até o momento, houve inimeras investigacoes sobre bio-
marcadores na psoriase; no entanto, ainda nao existem
biomarcadores clinicamente relevantes e especificos para a
psoriase.”!" A pontuacao PASI e um exame clinico cuidadoso
ainda sdo a base da avaliacdo da gravidade da doenca.’” No
entanto, alguns marcadores inflamatorios, como PCR e VHS,
ainda estao sendo usados na pratica diaria com o escore
PASI e sao Uteis em algum grau no diagnostico e acompa-
nhamento clinico.”>'> No entanto, ainda sdo necessarios
métodos mais especificos, baratos, praticos e confiaveis para
adeterminacao da atividade da psoriase. Neste estudo, além



578

Sirin MC et al.

Tabela 1 Comparacdo de caracteristicas demograficas e achados laboratoriais nos grupos de pacientes e controle

Grupo de pacientes (n=60) Grupo controle (n=50) valor-p
Idade (anos) 37,91+ 13,46 34,66 + 10,41 0,165
Género (M/F) 31 (51,7)/29 (48,3) 25 (50)/25 (50) 0,862
hsPCR (mg/L) 6,2+12,15 1,74+0,76 0,025
AA (mg/L) 28,55 + 56,67 10,53+ 10,28 0,029
PCT (ng/mL) 0,0256 +0,012 0,0246 + 0,005 0,085
VHS (mm/h) 24,46 +18,42 10,44 + 8,65 <0,001
Leucécitos (x 103/uL) 7,68 +2,58 6,8+1,51 0,036
Neutrofilos (x 103/ L) 4,77 +£2,34 3,94+1,25 0,026
Linfécitos (x 103/pL) 2,12 +0,64 2,15+0,49 0,806
Mondcitos (x 103/plL) 0,56 +0,19 0,51+0,11 0,102
Hb (g/dL) 14,32+1,74 14,77 + 1,66 0,166
RDW (%) 14,11+ 1,46 13,8+ 1,91 0,346
PLT (x 103/uL) 249,81 +59,42 248,16 +£53,11 0,879
MPV (fL) 8,71+0,83 8,63+0,78 0,643
PDW (%) 16,8 +0,43 16,77 +0,42 0,754
RNL 2,42 +1,51 1,9+0,7 0,009
RLM 4+1,36 4,3+1,14 0,223
RMA 12,21+4,94 10,1+ 3,11 0,010
Anti-CCP (U/mL) 8,58 + 8,94 7,11+0,03 0,248
Glicose (mg/dL) 105,06 + 45,22 93,63+17,38 0,095
ALT (UI/L) 24,85+19,2 20,92 +£ 11,75 0,209
AST (UI/L) 26,52 4 14,97 21,75+ 6,27 0,038
BUN (mg/dL) 13,11 +3,55 12,32+2,86 0,204
Creatinina, mg/dL 0,914+0,15 0,954+0,16 0,105
Triglicérides (mg/dL) 129,98 + 62,24 122,97 +£57,73 0,545
Colesterol total (mg/dL) 186,33 +29,07 192,35+ 33,09 0,160
LDL-C (mg/dL) 111,95 426,47 113,89 +29,01 0,715
HDL-C (mg/dL) 48,37 +9,39 53,21+10,52 0,020

Os valores sao expressos em n (%) ou média 4 DP.

hsPCR, proteina C reativa de alta sensibilidade; AA, amiloide A sérica; PCT, procalcitonina; VHS, velocidade de hemossedimentagao;
WBC, contagem de linfocitos; Hb, hemoglobina; RDW, amplitude de distribuicdo de globulos vermelhos; PLT, contagem de plaquetas;
MPV, volume médio de plaquetas; PDW, amplitude de distribuicdo de plaquetas; RNL, razdo neutrofilos/linfocitos; RLM, razao linfoci-
tos/mondcitos; RMA, razdo monocitos/lipoproteina de alta densidade; anti-CCP, peptideo citrulinado anticiclico; ALT, aminotransaminase;
AST, aspartato aminotransferase; BUN, nitrogénio ureico no sangue; LDL-C, lipoproteinas de baixa densidade; HDL-C, lipoproteinas de

alta densidade.

de marcadores inflamatorios séricos bem conhecidos, como
hsPCR, AA e PCT, os autores também tiveram como objetivo
investigar novos marcadores inflamatorios que podem ser
facilmente obtidos em hemograma e analises bioquimicas
de rotina.

A PCR, o marcador de inflamacao sérica mais comumente
usado, pode ser medida rotineiramente por testes de alta
sensibilidade.®'> A hsPCR pode indicar niveis ainda mais
baixos de PCR, que estao significativamente relacionados
a certas doencas inflamatorias e cardiovasculares.* Muitos
estudos relataram a utilidade clinica da hsPCR na psoriase.
No presente estudo, os niveis de hsPCR foram significati-
vamente mais altos nos pacientes do que nos controles e
estavam positivamente correlacionados com o escore PASI e
VHS (tabela 3).%¢%10.12.21 Os dados atuais respaldam os rela-
torios anteriores, indicam que o nivel sérico de PCR pode
ser usado como um marcador apropriado para avaliar a gra-
vidade da doenca na psoriase.

Ao contrario da PCR ou VHS, pouco se sabe sobre a utili-
dade clinica da AA na psoriase. Além disso, em comparacao
com a PCR, os custos mais altos limitam o amplo uso da
AA, especialmente em paises em desenvolvimento. Alguns

relatos indicaram a associacdo entre AA e psoriase.* 32223
Morizane et al." sugeriram que, na psoriase, a inflamacao
da pele melhora a expressao da AA e que a elevacao
dos niveis séricos da AA pode levar ao desenvolvimento
de complicacoes sistémicas, como a aterosclerose. Dogan
et al.?? relataram que a AA é um marcador mais especifico
do que a PCR para avaliar a inflamagao sistémica em pacien-
tes com psoriase. No presente estudo, os niveis de AA foram
significativamente mais altos nos pacientes do que nos con-
troles e foram observadas correlacées positivas entre a AA,
hsPCR e escore PASI (tabela 3). AA e hsPCR sao os indicado-
res mais sensiveis a inflamacao. O uso paralelo desses dois
parametros pode aumentar a sensibilidade e a precisao na
avaliacao da atividade e gravidade da psoriase.

Muitos estudos clinicos indicaram que a medicao da PCT
é (til para o diagnostico e monitoramento de infeccdes bac-
terianas graves, sepse e disfuncdo de multiplos 6rgaos. "¢
Nao surpreendentemente, o presente estudo encontrou
valores normais de PCT em pacientes com psoriase. Em
contraste, Ibrahimbas et al.' relataram niveis significativa-
mente aumentados de PCT sérico em pacientes com psoriase
cronica em placas com exacerbacdes. Esses autores levan-



Avaliacdo de marcadores inflamatérios na psoriase

579

Tabela 2 Comparacao dos achados laboratoriais em pacientes com psoriase apresentando PASI < 10 e PASI > 10

PASI <10 (n=37) PASI > 10 (n=23) valor-p
hsPCR (mg/L) 3,66 +5,07 10,3+18,03 0,038
AA (mg/L) 22,27 43,15 38,66 +73,42 0,280
PCT (ng/mL) 0,0247 £0,012 0,0271+0,012 0,474
VHS (mm/h) 23,1418,09 26,65+19,13 0,473
Leucocitos (x 103/ L) 7,224+1,75 8,43 £ 3,46 0,080
Neutréfilos (x 103/pulL) 4,3541,33 5,43 +3,32 0,081
Linfécitos (x 103/pL) 2,124+0,63 2,1240,67 0,996
Mondcitos (x 103/puL) 0,52+0,15 0,63+0,21 0,019
Hb (g/dL) 14,33 £1,52 14,34-2,08 0,945
RDW (%) 14,04+1,4 14,21 4+1,59 0,664
PLT (x 103/uL) 250,27 £55,43 249,08 £ 66,64 0,941
MPV (fL) 8,71+0,93 8,69 +0,66 0,917
PDW (%) 16,79 +0,47 16,81+0,36 0,874
RNL 2,17 +0,77 2,8+£2,22 0,118
RLM 4,384+1,54 3,44+0,67 0,007
RMA 10,71 +3,9 14,63 +5,54 0,003
Anti-CCP (U/mL) 7,47+2,3 10,35+ 14,16 0,229
Glicose (mg/dL) 99,02 421,25 114,78 67,7 0,192
ALT (UI/L) 23,85+21,04 26,46 +16,11 0,613
AST (UI/L) 27,23+17,96 25,36+ 8,42 0,642
BUN (mg/dL) 13,48 +3,19 12,52 +4,07 0,311
Creatinina, mg/dL 0,92+0,14 0,88+0,16 0,296
Triglicérides (mg/dL) 130,07 £ 62,27 129,844-63,6 0,989
Colesterol total (mg/dL) 191,81 426,78 177,52 & 31 0,064
LDL-C (mg/dL) 115,34 426,09 106,51 4+-26,73 0,212
HDL-C (mg/dL) 50,44 4 8,86 45,03 £9,43 0,017

Os valores foram expressos como média + DP.

hsPCR, proteina C reativa de alta sensibilidade; AA, amiloide A sérica; PCT, procalcitonina; VHS, velocidade de hemossedimentacao;
WBC, contagem de linfocitos; Hb, hemoglobina; RDW, amplitude de distribuicdo de globulos vermelhos; PLT, contagem de plaquetas;
MPV, volume médio de plaquetas; PDW, amplitude de distribuicdo de plaquetas; RNL, razdo neutrofilos/linfocitos; RLM, razéo linfoci-
tos/mondcitos; RMA, razao mondcitos/lipoproteina de alta densidade; anti-CCP, peptideo citrulinado anticiclico; ALT, aminotransaminase;
AST, aspartato aminotransferase; BUN, nitrogénio ureico no sangue; LDL-C, lipoproteinas de baixa densidade; HDL-C, lipoproteinas de

alta densidade.

taram a hipotese de que um estimulo antigénico bacteriano
poderia levar a essa elevacao. Similarmente aos resultados
do presente estudo, Nagai et al."® ndo encontraram elevagéo
significativa dos niveis de PCT em pacientes com psoriase
vulgar, artrite psoriasica e psoriase pustular generalizada.
Esses autores sugeriram que uma infeccdo microbiana é
improvavel na patogénese da psoriase. Grandes estudos
prospectivos com casos cuidadosamente selecionados com
diferentes formas de psoriase sdao necessarios para esclare-
cer o papel da PCT na psoriase.

A citrulinacdo é modificacao pos-traducional de protei-
nas que ocorre no contexto de inflamag&o.?* Os anticorpos
anti-CCP sao direcionados contra peptideos citrulinados e
sdo comumente usados como um marcador diagnodstico para
artrite reumatoide.?*? No entanto, relatos recentes sugeri-
ram que os anticorpos anti-CCP também sao observados na
artrite psoriasica, artrite idiopatica juvenil, gota e espon-
dilite anquilosante.?>?¢ Além disso, foi demonstrado que
existem epitopos citrulinados nas placas ateroscleroticas
que sao alvo de anticorpos anti-CCP e que a elevacao do
anti-CCP esta correlacionada a um risco cardiovascular pro-
gressivamente aumentado.?* A luz dessas observacdes, o
presente estudo teve como objetivo analisar os niveis de
anti-CCP em termos de avaliacdo do Onus inflamatério na

psoriase. Niveis mais altos de anti-CCP foram observados
em pacientes psoriasicos quando comparados com o grupo
controle. Niveis elevados de anti-CCP também foram obser-
vados em pacientes com psoriase moderada-grave quando
comparados aos pacientes com psoriase leve. Embora sem
atingir significancia estatistica, pode-se especular que esses
resultados refletem parcialmente a diferenca no 6nus infla-
matorio entre os grupos.

Os globulos brancos imunocompetentes, inclusive neu-
trofilos, linfocitos e mondcitos, desempenham um papel
critico na resposta inflamatéria sistémica.’® Os neutrofi-
los estdo entre as primeiras células a migrar para locais
de inflamacao e também sdo bastante ativos no recru-
tamento de outras células imunes para as lesdes, como
macréfagos derivados de mondcitos.’ A reacao inflamato-
ria sistémica geralmente causa neutrofilia e linfocitopenia
relativa.’® A RNL, um indice combinado que usa contagens
de neutrdfilos e linfdcitos, pode indicar com mais precisao
as flutuacoes entre neutrofilos e linfocitos na inflamacao
sistémica®'® Nos Gltimos anos, foi demonstrado que a RNL
€ um marcador de inflamacao sistémica em varias doencas,
como aterosclerose, infarto do miocardio, diabetes melli-
tus, colite ulcerativa, neoplasias e psoriase.®>817,18,21,27,28
A RLM, que também reflete o onus de inflamacéao sistémica,



Tabela 3

Correlacao entre os parametros laboratoriais relacionados a inflamagao e o escore PASI em pacientes com psoriase (valor r [valor p])

PASI

hsPCR

AA

PCT

VHS

RNL

RLM

Anti-CCP

hsPCR

PCT

VHS

RNL

RLM

RMA
Anti-CCP
WBC
Neutrofilos
Linfocitos
Mondcitos

RDW
PLT
MPV

PDW

0,255 (0,049)
0,257 (0,047)
0,038 (0,774)
0,012 (0,929)
0,239 (0,066)
-0,313 (0,015)
0,323 (0,012)
0,065 (0,620)
0,170 (0,193)
0,214 (0,100)
—0,049 (0,711)
0,233 (0,073)

0,120 (0,360)
— 0,095 (0,469)
0,121 (0,357)

0,211 (0,106)

0,396 (0,002)
0,231 (0,076)
0,433 (0,001)
0,196 (0,133)
0,007 (0,955)
0,145 (0,269)
0,055 (0,675)
0,085 (0,517)
0,137 (0,296)
— 0,040 (0,762)
— 0,004 (0,977)

0,299 (0,020)
0,084 (0,523)
0,034 (0,799)

0,226 (0,083)

0,039 (0,766)
0,220 (0,091)
0,242 (0,062)
0,011 (0,934)
—0,138 (0,294)
— 0,069 (0,598)
0,032 (0,806)
0,141 (0,282)
~0,132 (0,316)
—0,129 (0,327)

0,137 (0,298)
—0,001 (0,992)
0,237 (0,069)

0,130 (0,324)

0,150 (0,253)
0,016 (0,905)
- 0,087 (0,510)
0,257 (0,047)
— 0,035 (0,793)
0,344 (0,007)
0,267 (0,039)
0,220 (0,092)
0,292 (0,023)

— 0,083 (0,527)
0,207 (0,113)
—0,126 (0,339)

—0,101 (0,442)

0,066 (0,615)
0,058 (0,657)
— 0,094 (0,476)
0,128 (0,331)
— 0,027 (0,838)
—0,113 (0,390)
0,020 (0,880)
0,013 (0,919)

0,442 (<0.001)
0,313 (0,015)
0,048 (0,714)

0,033 (0,800)

-0,532 (<0.001)
0,117 (0,374)

— 0,035 (0,793)
0,234 (0,072)
0,641 (<0.001)

— 0,587 (<0.001)
0,047 (0,721)

0,041 (0,755)
0,298 (0,021)
— 0,144 (0,271)

—0,118 (0,371)

— 0,524 (<0.001)
—0,193 (0,140)
— 0,081 (0,539)
—0,252 (0,053)
0,462 (<0.001)

— 0,607 (<0.001)

— 0,060 (0,649)
— 0,154 (0,240)
0,144 (0,274)

0,103 (0,432)

0,180 (0,170)
0,521 (<0.001)
0,419 (0,001)
0,259 (0,045)
0,813

(< 0,001)
0,012 (0,925)
0,150 (0,251)

—0,115 (0,380)

—0,148 (0,260)

0,096 (0,464)
0,065 (0,623)
0,075 (0,568)
0,242 (0,062)

~0,117 (0,371)
0,317 (0,014)
0,015 (0,909)

0,041 (0,755)

hsPCR, proteina C reativa de alta sensibilidade; AA, amiloide A sérica; PCT, procalcitonina; VHS, velocidade de hemossedimentacdo; WBC, contagem de linfocitos; Hb, hemoglobina;
RDW, amplitude de distribuicdo de globulos vermelhos; PLT, contagem de plaquetas; MPV, volume médio de plaquetas; PDW, amplitude de distribuicdo de plaquetas; RNL, razdo

neutrofilos/linfocitos; RLM, razao linfocitos/mondcitos; RMA, razdo mondcitos/lipoproteina de alta densidade.
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tem sido amplamente investigada como um marcador prog-
nostico atil em varios tipos de cancer.” A literatura nao
apresenta dados sobre a relacdo entre psoriase e RLM.

No presente estudo, foi observada uma contagem de leu-
cocitos significativamente maior em pacientes com psoriase,
devido ao aumento na contagem de neutroéfilos e mondcitos.
Como em estudos anteriores, a RNL foi significativamente
maior em pacientes com psoriase em comparagdo com 0s
controles. No entanto, a literatura apresenta resultados dis-
crepantes quanto a correlacdo entre os valores de RNL e
o escore PASI. Kim et al.>>817,1821.27.28 demonstraram uma
correlacdo positiva entre a RNL e o escore PASI. Por outro
lado, os resultados atuais foram consistentes com os resul-
tados de dois estudos feitos na Turquia, que nao observaram
correlacdo entre a RNL e o escore PASI.®?® Essas discre-
pancias podem ocorrer devido as diferencas no tamanho da
amostra, na populagdo do estudo ou nos valores médios do
PASI. Curiosamente, nao foi observada uma diferenca signi-
ficativa entre os grupos paciente e controle em termos de
valores de RLM, mas valores significativamente diferentes de
RLM foram observados entre pacientes com psoriase leve e
pacientes com psoriase moderada-grave. Além disso, foram
observadas correlacdes negativas significativas entre a RLM,
RNL e escore PASI (tabela 3). Com base nesses resultados,
pode-se concluir que a RNL é mais (til na demonstracao de
inflamacdo em pacientes com psoriase e que a RLM pode ser
mais Util na avaliacdo da atividade da doenca. No entanto,
os pacientes psoriasicos com valores de RNL elevados ou RLM
baixos devem ser cuidadosamente monitorados, mesmo que
seus escores PAS| sejam baixos.

As plaquetas desempenham um papel crucial na
manutencdo da homeostase, mas também sao consideradas
mediadores importantes das reacdes inflamatorias agudas
e cronicas. Eles podem ajudar outras células inflamato-
rias a migrar para os locais das lesdes, liberar grandes
quantidades de citocinas inflamatoérias e criar um ambiente
inflamatério.>'"?®¢ MPV e PDW sdo conhecidos como indices
de ativacao PLT, refletem a taxa de producao e estimulacao
de PLT.%""2% A literatura apresenta resultados contraditorios
quanto a relacao entre marcadores de ativacao plaqueta-
ria e psoriase.”?”:2%3° Em um estudo feito na Coreia, foram
encontrados valores significativamente mais altos de MPV e
PDW em pacientes com psoriase do que em controles e uma
correlacao positiva foi observada entre MPV e o escore PASI.
Em contrapartida, Saleh et al.""*' ndo observaram diferenca
significativa nos niveis de MPV entre pacientes com psoriase
e controles. Do mesmo modo, o presente estudo encontrou
niveis mais altos de plaquetas, MPV e PDW em pacientes com
psoriase em comparagao ao grupo controle, mas a diferenca
entre os dois grupos nao foi significativa.

Mondcitos e macrofagos desempenham um  papel
fundamental no processo de inflamacao durante o desen-
volvimento e progressdo da aterosclerose. No estagio
inicial do processo, os monocitos circulantes migram para
o espaco subendotelial da parede arterial, transformam-se
em macréfagos e internalizam LDLs oxidados e outros lipi-
dios. Em seguida, essas células se diferenciam nas células
espumosas para liberar citocinas pré-inflamatorias no local
da inflamacao que ativam linfocitos T, plaquetas e outros
mondcitos.?’3? No entanto, o HDL-C inibe as atividades
de monocitos, impede a transformacdo de monocitos em
macrofagos e elimina o colesterol dessas células, o que

restringe a resposta inflamatéria.?®*>*4 Portanto, é razoa-
vel combinar esses dois parametros em um Unico indice
(RMH) como marcador inflamatério. Foi relatado que o
aumento do nivel de RMH estava associado a inflamacao
sistémica e que a RMH poderia ser usada como marcador
preditivo de doenca cardiovascular futura.?’3?-* Tanto
quanto é do conhecimento dos autores, a RMH ainda nao
foi avaliada em pacientes com psoriase. O presente estudo
apontou que os niveis de RMH no grupo de pacientes eram
mais altos do que nos controles saudaveis e que os valores
da RMH estavam positivamente correlacionados com o
escore PASI. Por ser um parametro pratico, econdémico e
reprodutivel da analise do hemograma e bioquimica, a
RMH pode ser usada na pratica clinica para a avaliacdo
da gravidade da psoriase. A avaliacdo dos niveis de RMH
juntamente com outros marcadores que predizem risco car-
diovascular, como hsPCR e AA, pode fornecer uma nova base
para a identificacdo de pacientes psoriasicos com maior
risco de doenca cardiovascular. No entanto, mais estudos
prospectivos com amostras maiores sao necessarios para
validar o uso clinico da RMH em pacientes com psoriase.

O presente estudo apresenta algumas limitacoes que
devem ser consideradas na interpretacao de seus resultados.
Este foi um estudo de centro Unico com numero relati-
vamente limitado de pacientes e controles. Além disso,
os marcadores inflamatorios foram mensurados apenas na
admissao e nao foi possivel avaliar as alteragoes nos niveis
dos marcadores e escore PASI apds o tratamento durante o
periodo de acompanhamento.

Conclusoes

Os dados demonstram que niveis elevados de hsPCR, AA,
VHS, RNL e RMH podem refletir o 6nus inflamatorio sistémico
em pacientes com psoriase. Além disso, hsPCR, AA, RMH e
RLM estao intimamente relacionados ao escore PASI; esses
marcadores podem ser usados na pratica diaria para avaliar
a gravidade da psoriase. No entanto, estudos adicionais sao
necessarios para respaldar esses achados.
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